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Iプロジエクトの背景 ・目的]
リン脂質であるレシチンと同様の双性イオンを側鎖に有するスルホベタイン型の高分子は、
血小板の接着数が少なく、高い抗血栓性を有することを見いだした。Ramanや赤外等の振動
分光法により、本材料近傍の水の構造が擾乱されていないこと、また局在表面プラズモン法
により、各種タンパク質が本材料表面に非特異吸着を起こさないことを見いだし、これが抗
血栓性発現の理由であることを指摘した。また、グラフト鎖を有する高分子材料の温度応答
性が、共重合させる単量体の選択や、環状多糖類等の添加により制御できることを示した。
本プロジェクトでは、リン脂質であるレシチンと同様の 「双性イオン」を側鎖に有するカ
ルボキシベタイン型の高分子共重合体を用いて、血小板の付着数が少なく、高い抗血栓性を
有する人工臓器被覆用の新規材料を開発する。また、カルボキシベタインと、臨界温度の上
下で分子構造(分子の広がり)が劇的に変化する感温性モノマーを共重合させることにより、
生体親和性と、温度応答性を併せ持つ高分子膜を作製し、細胞の吸 ・脱着を温度で容易に制
御できる新規の細胞培養用基材を開発する。
[研究成果]
概要 : 水溶性であるカルボキシベタイン型ポリマーを被覆材料として用いるために、水不
溶性の成分と共重合し、水の接触下においても、溶解、極端な膨潤や、剥離の生じない安定
な固体薄膜の作製を可能にした。当該高分子材料は、日本油脂株式会社から生体適合性材料
として上市され注目されている双性イオン型ポリマー (PMPC)よりも優れた血液適合性を有
することが確認された。一方、テルモ株式会社から上市されている生体適合性ノニオン性ポ
リマー (Xコー ト (PM臥))よりは劣っていた。また、細胞の接着は、PMPCおよびPMEA
よりも優れた性能を有しており、ほとんど発生しないことが確認された。
具体的結果
① 不溶性カルボキシベタイン型ポリマーおよび薄膜の調製
種々の組成比から成るカルボキシベタイ
ン型モノマー (CMB)と水不溶性のブチル
メタクリレー ト (BMA)のランダム共重合
体を調製 した。図 1に各モノマーの化学構
造式、および反応式を示 した。(当該コポリ
マ ー を P(BMA/CMB)XXと表 記 し、XXは
CMBのモル分率を示す。)各組成比から成
る薄膜の水への溶解性の検討により、BMA
のモル分率が 6害J以上で良好な水不溶性を
付与できることがわかった。
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図 1。BMAとCMBのランダム共重合体の合成
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② カルボキシベタイン型ポリマー膜のモルホロジー
①で調製した高分子の薄膜作成法の違いによる表面のモルホロジー変化について検討した。
キャス ト法により作成した膜はマイクロメー トルオーダーの凹凸があり、スピンコー ト法で
は光学顕微鏡レベルで平滑な膜を与えることが分かった。さらに、CMB含率が高いポリマー
について、より平滑な膜を調製することを目的に、キャス ト溶媒をクロロホルムからメタノ
ールに変え、顕微鏡により評価したところ、より平滑な膜を与えることが分かった。
③ カルボキシベタイン型ポリマーのヒト血小板の付着特性
①で調製した薄膜への血液適合性 (ヒト血小板の
付着特性)について、他の材料(BMAホモポリマー、
PMPC、PMEA、親水化ガラス)と共に評価した。
いずれの場合も、CMB含率の上昇にともない血小
板付着数が抑制されていることがわかった。しかし、
キャス ト法においては、CMB含率が30mol%以上で、
抑制効果が低下することが判明した (図2)。この結
果は、膜表面の凹凸に起因するものと考えられる。
一方、平滑な表面を与えるスピンコー ト法により作
成した膜の場合では、抑制効果の低下は観測されな
かつた (図3)。さらに、溶媒にメタノールを用いて
調製したスピンコー ト膜では、血小板の付着をさら
に減少させることに成功した (図4)。
また、上市されている生体適合性材料 (pMPcぉ
よびPMEA)の血小板付着特性についても評価した。
具体的なデータは割愛するが、PMPcと比較した場
合、同等もしくはそれ以上の血小板付着の抑制効果
を示し、PMEAよりは劣っていた。
CMB含率/mol%
溶媒の違いによる血小板の付着特性
評価した。CMB/BMAランダム共重合体は、CMB含率の上昇にともない細胞の付着が抑制さ
れ、比較材料の中で最も優れた抗細胞付着性を示した。比較として、PMEA、MPCポリマー、
PBMA、ガラス、メタクリロイルオキシエチル トリメチルアンモニウムクロリドとブチルメ
タクリレー トのコポリマー (P(BMA/MOETAC)、ブチルメタクリレー トとメチルメタクリル
酸のコポリマー (P(BMA/MAA))、およびポリメチルメタクリレー ト (PMMA)、ポリヒドロ
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図 2.キャス ト法 (溶媒 :クロロホルム)
により作成した膜の血小板付着特性
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図 3.スピンコー ト法 (溶媒 :クロロホル
ム)により作成 した膜の血小板付着特性
⑤ カルボキシベタイン型ポリマーの細胞付着特性
①で調製した薄膜へのチャイニーズハムスター由 図4.
来繊維芽細胞の接着特性について、他の材料と共に
溶媒 :メタノール
29
キシエチルメタクリレー ト(PIIEMA)に
ついても評価 した。細胞付着特性の結果
を図 5にまとめた。
PMEAの具体的結果は割愛するが、カ
ルボキシベタイン型ポリマーの細胞接着
の抑制効果は、他の材料よりも極めて優
れていることが確認 された。
Iプロジエクト成果l(特許,起業,技術移転等)
特願 2005-325497(発明の名称 :医療用材料)
W02005/113620Al(発明の名称 :生体適合性材料)
Iプロジエクト成果の応用 0効果 ・構想]
当該材料を眼内レンズの基材として使用可能か、関連企業にコンタクト中である。眼内レ
ンズ用基材の上市を視野に、当該材料のタンパク質の接着特性および実装 (動物実験)によ
る評価をおこなう。
また、貼付基材への応用を視野に検討中である。
1利用施設]
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図5。種々の高分子の細胞付着特性
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